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@ Synergistische Arzneimittelzubereitung mit analgetischer Wirkung 

® Die Erfindung betrifft synergistische Arzneimittelzube- 
reitungen mit analgetischer Wirkung, enthaltend eine 
Wirkstoffkombination bestehend aus 
a) einem substituierten Cyclohexen der allgemeinen For- 
me! I 
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b) einem Glutaminsaure- bzw. Gammaaminobuttersau- 
reanalogen der allgemeinen Formel II. 
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Beschrcibung 

Die Erfindung betrifft synergistische Arzneimittelzubereitungen mit analgetischer Wirkung, enthaltend eine Wirk 
stoffkombination bestehend aus 

5 

a) einem basisch substituienen Cyclohexen der allgemeinen Fonnel I 
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15 



worm 

20 Ri und R 2 , die gleich oder verschieden sein konnen, einen Alkylrest mit 1 bis 6 C-Atomen oder zwei miteinander 

verkniipfie Alkylenreste und 

R 3 einen Alkylrest mit 1 bis 6 C-Atomen bedeuten und 

b) einem Glutaminsaure- bzw. Gammaaminobuttersaureanalogen der allgemeinen Formel II 
25 R 3 R 2 


H 2 N CH C CH^ C00R 4 

30 

worin 

35 Ri ein geradkettiger oder verzweigter Alkylrest mit 1 bis 6 C-Atomen, Phenyl oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 C-Ato- 

men, 

R 2 Wasserstoff oder Methyl, oder 

Ri und R 2 zusammen mit dem C-Atom Cycloalkyl mit 4 bis 6 C-Atomen bedeuten, 
R 3 Wasserstoff, Methyl oder Carboxyl ist, und 
40 R4 Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 C-Atomen ist sowie pharmakologisch vertragliche und pharma- 
zeutisch akzeptable Salze der Verbindungen der allgemeinen Formel I und II. 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Fonnel I, in welcher Ri und R 2 gleich oder verschieden sind und Was- 
serstoff oder eine Methylgruppe und R 3 eine Ethylgruppe bedeuten. Besonders bevorzugt sind (±)-Elhyl-(trans-2-dime- 
45 thylamino-l-phenyl-3-cyclohexen-trans-l-carboxylat (Ulidin) und (±)-Ethyl-(trans-2-(methylamino)-l-phenyl-3-cyclo- 
hexen-trans-l-carboxylat (Nortilidin) bzw. deren Enantiomere sowie deren Salze, bevorzugt das Hydrochlorid oder das 
Dihydrogenorthophosphat. 

Bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel II sind solche, in denen Ri Wasserstoff, R 2 eine Isobutylgnippe 
oderRj und R 2 zusammen mit dem C-Atom eine Cyclohexylgruppe und R 3 und R4 Wasserstoff ist. Besonders bevorzugt 
50 sind Arninomethyl-l-cyclohexanessigsSure (Gabapentin), 3-Arninomethyl-5-memylhexancaibonsaure und dessen En- 
antiomer (S)-3-Aminomethyl-5-hexancarbons8ure (Pregabalin). 

Verbindungen der allgemeinen Formel I sind bekannt aus DE 15 1 8 959, Verbindungen der allgemeinen Formel II sind 
beispielsweise in der WO 93/23383 zur Behandlung epileptische Anffclle beschrieben. 

Wegen der basischen Natur der Verbindungen der allgemeinen Formel I auch direkt Salze mit den sauren Verbindun- 
55 gen der allgemeinen Formel II gebildet werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln I und II sowie deren Salze bzw. Additionsalze beider konnen in Ublichen 
Zubercitungen und in Mischungen mit ublichen pharmazeutisch annehmbaren TVagern oder Verdiinnungsmitteln ange- 
wendet werden. 

Die erfindungsgemaBen Zubercitungen kttnnen in flUssiger oder fester Form oral, topisch oder parenteral appliziert 
60 werden. Als Injektionsltisung kommt vor allem Wasser zur Anwendung, welche die bei Injektionsldsungen Ublichen Zu- 
sStze wie Stabihsierungsminel, Lttsungsvermittler oder Puffer enthfilt. 

Die Zubereitungen kOnnen als iibliche galenische Formulierungen, wie z.B. Tabletten, Kapseln, Dragees, Pflaster, 
Emulsionen oder Salben vorliegen. Sie werden hergestellt, indem man die Verbindungen oder deren Salze in an sich be- 
kannter Weise in einen pharmakologisch unbedenklichen Tragerstoff und gegebenenfalls geeigneten Zusfitzen einarbei- 
65 tel. 

Derartige Zusfitze sind z. B. Taitrat- oder Citrat-Puffer, Ethanol, Komplexbildner (wie Athylendiamintetraessigsaure 
und deren nichttoxische Salze) sowie hochmolekulare Polymere (wie fluss iges Polyalhylenoxid) zur ViskositStsregulie- 
rung. Feste Tragerstoffe sind z. B. Starke, Lactose, Mannit, Methylcellulose, Talkum, hochdisperse Kieselsauren, hOher- 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft synergistische Arzneimittelzubereitungen mit analgetischer Wirkung, enthaltend eine Wirk- 
stoffkombination bestehend aus 

a) einem basisch substituierten Cyclohexen der allgemeinen Formel I 



COOR, 


wonn 

Ri und R 2 , die gleich oder verschieden sein konnen, einen Alkylrest mit 1 bis 6 C-Atomen oder zwei miteinander 
verkniipfte Alkylenreste und 

R 3 einen Alkylrest mit 1 bis 6 C-Atomen bedeuten und 

b) einem Glutaminsaure- bzw. Gammaaminobuttersaureanalogen der allgemeinen Formel EE 
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H 2 N CH C 


•CH- 


-COOR, 


wonn 

35 Ri ein geradkettiger oder verzweigter Alkylrest mit 1 bis 6 C-Atomen, Phenyl oder Cycloalkyl mit 3 bis 6 C-Ato- 

men, 

R2 Wasserstoff oder Methyl, oder 

R t und R 2 zusammen mit dem C-Atom Cycloalkyl mit 4 bis 6 C-Atomen bedeuten, 
R3 Wasserstoff, Methyl oder Carboxyl ist, und 
40 R4 Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 C-Atomen ist sowie pharmakologisch vertragliche und pharma- 

zeutisch akzeptable Salze der Verbindungen der allgemeinen Formel I und II. 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel I, in welcher Ri und R 2 gleich oder verschieden sind und Was- 
serstoff oder eine Methylgruppe und R 3 eine Ethylgruppe bedeuten. Besonders bevorzugt sind (±)-Ethyl-(trans-2-dime- 
45 thy lamino-l-phenyl-3-cyclohexen- trans- 1-carboxylat (Tilidin) und (±)-Ethyl-(trans-2-(methylamino)-l-phenyl-3-cyclo- 
hexen-trans-l-carboxylat (Nortilidin) bzw. deren Enantiomere sowie deren Salze, bevorzugt das Hydrochlorid oder das 
Di hydrogcnorthophosphat. 

Bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel II sind solche, in denen R t Wasserstoff, R 2 eine Isobutylgruppe 
oder Ri und R 2 zusammen mit dem C-Atom eine Cyclohexylgruppe und R3 und R4 Wasserstoff ist. Besonders bevorzugt 
50 sind Aminomethyl-l-cyclohexanessigsaure (Gabapentin), 3-Aminomethyl-5-methylhexancarbonsaure und dessen En- 
antiomer (S)-3-Aminomethyl-5-hexancarbonsaure (Pregabalin). 

Verbindungen der allgemeinen Formel I sind bekannt aus DE 1 5 18 959, Verbindungen der allgemeinen Formel II sind 
beispielsweise in der WO 93/23383 zur Bchandlung cpileptische Anfalle beschrieben. 

Wegen der basischen Natur der Verbindungen der allgemeinen Formel I auch direkt Salze mit den sauren Verbindun- 
55 gen der allgemeinen Formel II gebildet werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln I und II sowie deren Salze bzw. Additionsalze beider konnen in ublichen 
Zubereitungen und in Mischungen mit ublichen pharmazeutisch annehmbaren TVagern oder Verdtinnungsmitteln ange- 
wendet werden. 

Die crfindungsgcmaBcn Zubereitungen konnen in fliissigcr oder fester Form oral, topisch oder parenteral applizicrt 
60 werden. A Is Injektionslosung kommt vor allem Wasser zur Anwendung, welche die bei Injektionslosungen ublichen Zu- 
satze wie Stabilisierungsmittel, Losungsvermittler oder Puffer enthalt. 

Die Zubereitungen konnen als ubliche galenische Formulierungen, wie z. B. Tabletten, Kapseln, Dragees, Pflaster, 
Emulsionen oder Salben vorliegen. Sie werden hergestellt, indem man die Verbindungen oder deren Salze in an sich be- 
kanntcr Wcisc in einen pharmakologisch unbedcnklichcn Tragcrstoff und gegebenenfails gecigneten Zusatzen cinarbci- 
65 tet. 

Derartige Zusatze sind z. B. Tartrat- oder Citrat-Puffer, Ethanol, Komplexbildner (wie Athylendiamintetraessigsaure 
und deren nichttoxische Salze) sowie hochmolekulare Poly mere (wie fliissiges Polyathylenoxid) zur Viskositatsregu lie- 
rung. Feste Tragerstoffe sind z. B. Starke, Lactose, Mannit, Methylcellulose, Talkum, hochdisperse Kieselsauren, hoher- 
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und R 2 gleich odcr verschieden sind und Wasserstoff Oder eine Methylgruppe und R 3 eine Ethylgruppe bedeuten 
und fur Verbindungen der allgemeincn Formel II Ri Wasserstoff, R 2 eine Isobutylgruppe oder Ri und R 2 zusammen 
mil dem C-Atom eine Cyclohexylgruppe und R3 und R4 Wasserstoff bedeuten. 

3. Arzneimittel gemaB der Anspriiche 1 oder 2, enthaltend 

a) Tilidin und/oder Nortibdin und 

b) Gabapentin und/oder Pregabalin. 

4. Arzneimittel gem&B der Anspriiche 1 bis 3, enthaltend die pharmakologisch wirksamsten Enanliomerc der Kom- 
ponemen. 


